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Kalzium-Konzentrationen im Plasma und in Membranen von Erythrozyten bei normalen 
Schwangerschaften und bei Präeklampsie verglichen mit gesunden Frauen.  
 
Ott, Stephanie  
 
Veränderungen in der Konzentration von intrazellulärem und plasmatischem Kalzium scheinen 
bei der Pathogenese einer Präeklampsie eine Rolle zu spielen, wohingegen die Rolle der 
Zellmembranen in diesem Zusammenhang bisher noch wenig untersucht wurde.  
Zur Untersuchung der Veränderungen im Kalzium-Metabolismus bei normalen 
Schwangerschaften und bei Präeklampsie wurde in einer klinischen Studie der plasmatische und 
intramembranöse Ca2+-Gehalt im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe bestimmt. 
Fünfundzwanzig gesunde Frauen, 22 gesunde und unbehandelte Schwangere und 20 Frauen mit 
Präeklampsie wurden untersucht. Bei jeder Patientin wurde die Ca2+-Konzentration im Plasma 
und in Zellmembranen gemessen. Die Ca2+-Konzentrationen wurden mittels eines Atom-
Absorbtions-Spektrometers gemessen. Für die Bestimmung des membranösen Ca2+-Gehaltes 
wurden Erytrozytenmembranen gewählt.  
Die Ca2+-Konzentration im Plasma war bei den Patientinnen mit Präeklampsie ( 1,98 + 0,16 
mmol/l) im Vergleich zur Kontrollgruppe (2,43 + 0,14 mmol/l) und den gesunden schwangeren 
Frauen (2,22 + 0,11 mmol/l Mittelwert + Standardabweichung, p < 0,05) statistisch signifikant 
erniedrigt.  
Der Ca2+-Gehalt in der Zellmembran war bei der Präeklampsie-Gruppe signifikant erhöht (1,21 + 
0,35 Fmol/g Membranproteine) im Vergleich zur Kontrollgruppe (0,83 + 0,16 Fmol/g) und zur 
Gruppe der gesunden Schwangeren (0,73 + 0,11 Fmol/g, p < 0,001). 
Zusammenfassend konnte eine gestörte Kalzium-Homöostase bei Patientinnen mit Präeklampsie 
beobachtet werden.  
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Trotz der Fortschritte in der perinatalen Pflege, sind Krankheiten mit erhöhtem 
Blutdruck in der Schwangerschaft die Hauptursache für mütterliche und fetale 
Morbidität und Mortalität. Obwohl die genaue Ursache und die Pathogenese der 
Erkrankungen bisher noch wenig verstanden sind, werden eine Reihe primärer 
Abnormalitäten diskutiert und untersucht, die im Zusammenhang mit diesen 
Erkrankungen auffallen. Zu diesen Abnormalitäten gehören Änderungen in der 
systemischen Hämodynamik, den endokrinen Funktionen, dem utero-plazentären 
Blutfluss und dem zellulären Kationen-Metabolismus [Lindheimer et al. 1985, 
Sowers et al. 1989, Groenedijk et al. 1984, Myatt 1992].  
Die Kalzium Homöostase ist ein wichtiger Aspekt der mütterlichen und fetalen 
Physiologie während der Schwangerschaft. Neuste Ergebnisse zeigen eine 
Abweichung des Kalzium Metabolismus in der Pathogenese von 
Bluthochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft. Die Abweichungen im Kalzium 
Metabolismus während der Schwangerschaft sind sehr komplex. 
Bei Patienten mit essentieller Hypertonie und Präeklampsie wurde über einen 
erhöhten intrazellulären Ca2+-Gehalt in Erythrozyten und Thrombozyten berichtet 
[Cooper et al. 1987, Haller et al. 1989, Sowers et al. 1989, Zemel et al. 1990]. Dieser 
Anstieg wird in beiden Fällen durch intrinsische Zelldefekte und Abweichungen der 
zirkulierenden Faktoren (z.B. ernährungsbedingte Faktoren (endoxin) und 
Parathormon) hervorgerufen, die dann möglicherweise direkt oder indirekt eine 
Erhöhung der intrazellulären Kalzium Konzentration hervorrufen.  
Die Rolle des Ca2+-Gehaltes im Plasma in der normalen Schwangerschaft wird 
immer noch kontrovers diskutiert [Davis et al. 1988, Drake et al. 1979, Elzen et al. 
1995, Gertner et al. 1986], ebenso wie die Ca2+ Supplementation bei Präeklampsie 
[Carroli et al. 1994, Levine et al. 1992, Sanchez-Ramos et al. 1995] 
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In der vorliegenden Studie wurde die Ca2+-Konzentration im Plasma und in 
Erythrozytenmembranen gemessen. In dieser Studie wurden Erythrozyten benutzt, 
weil in diesen Zellen eine direkte Ca2+-Messung durchführbar ist und weil diese 
Zellen anatomische und funktionelle Eigenschaften haben, die sie zu einem 
plausiblen Ersatz für glatte Gefäßmuskelzellen machen. 
Zellmembranen stehen in einem besonderen Interesse in Bezug auf die Ca2+-
Homöostase, Ca2+- und Mg2+-Transportsysteme beeinflussen den Glucose Transport, 
die Glycolyse, die mitochondriale Atemkette und die ATP-Synthese [Kisters et al. 
1995 a, b]. Eventuell ist ein möglicher Ca2+/Mg2+-Antagonismus bei essentieller 
Hypertonie ebenso in der Pathogenese des Bluthochdrucks bei Schwangerschaften 
involviert [Kisters et al. 1995 a]. Aus diesem Grund entschieden wir uns, die 
Veränderungen in der Plasma Ca2+-Konzentration in Beziehung zu den 
Veränderungen im transmembranären Ca2+-Gehaltes bei normaler Schwangerschaft 
und bei Präeklampsie zu untersuchen. 




2.1 Kalzium im menschlichen Organismus 
 
Kalzium ist ein essentielles Mineral und muss dem Körper von außen mit der 
Nahrung zugeführt werden, da er es selbst nicht synthetisieren kann. Mangelzustände 
können ebenso wie eine Hyperkalzämie lebensbedrohlich werden. 
Bei normaler Ernährung werden dem Körper etwa 20 mmol (900 mg) Kalzium 
zugeführt. Von dem aufgenommenen Kalzium werden nur etwa 20% im oberen 
Dünndarm resorbiert. Dieser Vorgang wird von 1,25-(OH)2-D3 über spezifische 
Bindungsproteine gesteuert. Die Resorption erfolgt über luminale Ca2+-Kanäle und 
basolaterale Pumpmechanismen (Ca2+-ATPase und Na+/Ca2+-Austauscher). Dabei 
wird über 1,25-(OH)2-D3 induzierte Ca2+-bindende Proteine im Zytosol 
gewährleistet, dass die intrazelluläre Ca2+-Aktivität während des 
Resorptionsvorganges nur unwesentlich, wenn überhaupt ansteigt [Costanzo et al. 
1992]. Dies ist besonders wichtig, da Kalzium als intrazellulärer Botenstoff eine 
zentrale Rolle spielt, man denke dabei nur an die Bedeutung des zytosolischen 
Kalziums für die elektromechanische Kopplung am Muskel, an die Vermittlung der 
Exozytose mit Hormon- bzw. Transmitterfreisetzung, an die Regulation von 
Proteinekinasen über PKC und Calmodulin und an die direkten Effekte von Kalzium, 
beispielsweise auf Transportproteine. 
Die Kalziumresorption kann je nach Bedarf angepasst werden. Bei abnehmender 
Kalziumzufuhr bis hin zu Mangelzuständen steigert sich die Resorption, um die 
intrazellulären Verluste auszugleichen. Bei Absättigung der Speicher bzw. einer 
überschüssigen Kalziumzufuhr nimmt die Resorption ab. Unter besonderen 
Situationen mit einem erhöhten Kalziumbedarf wie in der Schwangerschaft und 
Stillzeit, bei Säuglingen, bei Kindern und Jugendlichen im Wachstumsalter oder in 
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9
Hungerzeiten kann der Organismus die Kalziumresorption zur Abdeckung des 
Bedarfs steigern, soweit die Mindestzufuhr gedeckt ist. 
Das Ganzkörperkalzium beträgt ca. 32.000 mmol. Das Kalzium ist sehr 
unterschiedlich über die verschiedenen Körperbereiche verteilt. Der Hauptspeicher 
ist das Skelett. 99,5-99,9% des Gesamtkörperkalziums befinden sich im Knochen. 
Die Gesamtmenge an extrazellulärem Kalzium beträgt mit 35 mmol nur etwa 0,1% 
des Gesamtkörperkalziums. Im Plasma beträgt die normale Kalziumkonzentration ca. 
2,5 mmol/l. Hiervon sind 40% an Proteine gebunden und 60% frei. Von der freien 
Fraktion sind ca. 10-15% an andere Ionen komlexiert, so dass nur ca. 50% (1,25 
mmol/l) der Plasmakonzentration als ionisiertes Kalzium (Ca2+) vorliegt [Costanzo et 
al. 1992]. 
Für die Regelfunktionen des Kalziums wird nur sehr wenig Kalzium benötigt. Die 
zytosolische Ca2+-Aktivität liegt bei ca. <0,1 Fmol/l. Kalzium steuert über recht 
geringe Aktivitätsanstiege, die wohl nur in Extremfällen 1 Fmol/l übersteigen, eine 
Vielzahl von detaillierten Funktionen. 
Die Aktivität von Ca2+ im Plasma wird nicht nur von der enteralen Aufnahme, der 
renalen Ausscheidung und der Deposition im Knochen, sondern auch von der 
Umverteilung an Ca2+-bindenden Proteinen und Ionen bestimmt. 
pH-Änderungen im Plasma führen zu einer Dissoziation an Proteinen. Eine Alkalose 
führt so zu einer Deprotonierung von Plasmaproteinen. Die so frei werdenden 
negativen Ladungen komplexieren Ca2+, wodurch die Ca2+-Aktivität abnimmt. Eine 
Azidose hat genau den entgegengesetzten Effekt [Oberleithner et al. 1982]. 
Eng mit dem Ca2+-Haushalt ist der Phosphathaushalt verbunden. Änderungen der 
Phosphatkonzentration im Plasma führen immer zu einer reziproken Änderung der 
Ca2+-Aktivität, was daher kommt, daß Kalzium mit Phosphat Komplexe bildet. 
Kalziumphosphatsalze sind nur sehr schwer löslich. Wird das Löslichkeitsprodukt 
überschritten, kommt es zur Ablagerung von CaPO4-Salzen vorwiegend im Knochen, 
in extremen Fällen aber auch in anderen Teilen des Körpers 
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Insgesamt wird die Kalziumhomöostase über 3 Hormone (PTH, Kalzitonin, D-
Hormon) geregelt, die an 3 Organen (Darm, Niere, Knochen) wirken. 
Die renale Ausscheidung von Kalzium beträgt im Normalfall ca. 3-4 mmol/Tag. Das 
Ausmaß der Resorption wird im Wesentlichen in der dicken aufsteigenden Henle-
Schleife über PTH-abhängige Rückresorption gesteuert. Bei Ca2+-Mangel kann die 
Resorption geringfügig zunehmen, bei Hyperkalzämie erheblich abnehmen. 
Ein Kalziumeinbau in den Knochen wird bei ausreichendem Angebot in der Nahrung 
durch 1,25-(OH)2-D3 und durch Kalzitonin verstärkt, durch PTH aber vermindert 
[Quamme 1992]. 
Die Ausschüttung von Parathormon (PTH) wird allein durch die Aktivität des 
ionisierten Kalziums im Plasma gesteuert. Eine Zunahme hemmt, eine Abnahme 
fördert die Sekretion von PTH aus den Epithelkörperchen. Die Wirkungen des PTH 
zielen alle auf eine Hebung des Ca2+-Spiegels ab [Bushinsky et al. 1992]. Im 
Knochen werden Osteoklasten aktiviert, was dazu führt, dass durch Knochenabbau 
Ca2+ und Phosphat freigesetzt werden. In der Niere verstärkt PTH die Ca2+-
Rückresorption und erhöht gleichzeitig die Phosphat- und Bicarbonatausscheidung. 
Die dadurch entstehende Hypophosphatämie verhindert, dass Kalziumphosphat im 
Knochen abgelagert wird bzw. im Gewebe ausfällt.  
Zusätzlich wirkt PTH noch indirekt über die Förderung der D-Hormon-Bildung in 
der Niere. Gemeinsam obliegt den beiden Hormonen die Aufrechterhaltung der 
physiologischen Kalziumkonzentration im Blutserum [Mutschler 1991]. 
Das 1,25-(OH)2-D3 wirkt vor allem am Darm und am Knochen. Es erhöht die Ca2+-
Resorption aus dem Darm und fördert den Knochenum- und -aufbau, solange die 
Ca2+-Konzentration im Plasma ausreicht. 
Das Kalzitonin wird in den C-Zellen der Schilddrüse gebildet und bei Hyperkalzämie 
ausgeschüttet. Kalzitonin wirkt dem PTH und dem D-Hormon entgegen und 
erniedrigt den Ca2+-Gehalt des Serums vor allem durch seine Wirkung auf den 
Kalzium im menschlichen Organismus
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Knochen. Es hemmt die Aktivität der Osteoklasten und fördert die der Osteoblasten, 
wodurch es den Einbau von Ca2+ in den Knochen steigert. 
Kalzium und Hypertonie
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2.2 Kalzium und Hypertonie 
 
Einleitung: 
Das Kalzium-Ion spielt eine zentrale Rolle in der Kontraktion der Herz- und der 
glatten Muskelzellen. Über die elektromechanische Kopplung beeinflusst Kalzium 
den peripheren Gefäßwiderstand und den kardialen Output. Diese zentrale Rolle ruft 
ein weit reichendes Interesse an Ca2+ in Bezug auf die Pathogenese der Hypertonie 
hervor. In Bezug auf dieses Problem wurde Kalzium und Hypertonie auf der 
epidemiologischen, klinischen, experimentellen und zellulären Ebene erforscht 
[Young et al. 1988, McCarron 1989, Erne et al. 1984, Resnick et al. 1991 und 1983 
A]. Auf der epidemiologischen Ebene wurde eine umgekehrte Verbindung zwischen 
der Kalzium-Zufuhr über die Nahrung und der Höhe des systemischen Blutdrucks 
gefunden. Arbeiten auf zellulärer und experimenteller Ebene haben eine große 




Verschiedene Arbeitsgruppen haben herausgefunden, dass die Serum-Konzentration 
von ionisiertem Kalzium bei hypertensiven Patienten niedriger ist, als bei 
normotensiven Vergleichsgruppen [McCarron 1982, Folsom et al. 1986, Resnick et 
al. 1983 A, Strazullo et al. 1986, Young et al. 1992, Papagalanis et al. 1993]. Ebenso 
sind die Konzentrationen von ionisiertem Kalzium im Plasma bei Patienten mit 
Hypertonie erniedrigt [McCarron et al. 1982, Resnik et al. 1983 A]. Im Gegensatz 
dazu haben andere Autoren eine Erhöhung der Gesamt Ca2+-Werte im Serum bei 
Patienten mit Hypertonie festgestellt [Kesteloot 1984]. Diese Diskrepanz zwischen 
den Gesamt Ca2+-Werten und den Konzentrationen von ionisiertem Kalzium 
impliziert eine differenzierte Betrachtung dieser Werte in Bezug auf den Einfluss von 
Kalzium und Hypertonie
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Kalzium bei der Pathogenese der Hypertonie. Wie es zu diesem Unterschied kommt 
ist nicht ganz klar. Möglicherweise beruht die Beobachtung, dass der Unterschied, 
der bei ionisiertem Kalzium gefunden wurde, nicht mit dem Unterschied im totalen 
Blutkalzium zwischen normotensiven und hypertensiven Patienten korreliert, auf 
einer unterschiedlichen Proteinbindung [Folsom et al. 1986, Young et al. 1992]. 
Einige Forscher haben sich auch mit der Frage beschäftigt, ob eine Verbindung 
zwischen dem Ca2+-Gehalt im Serum und dem systolischen und diastolischen 
Blutdruck besteht. Von Kesteloot et al. wurde 1982 eine hohe signifikante 
Verbindung zwischen dem totalen Kalzium-Gehalt im Serum und dem systolischen 
und diastolischen Blutdruck gefunden, ebenso fand McCarron eine Verbindung 
zwischen dem Serumgehalt an ionisiertem Kalzium und dem systolischen und 
diastolischem Blutdruck, was 1984 von Kesteloot. nicht bestätigt werden konnte 
[Kesteloot et al. 1982, Kesteloot 1984, McCarron 1982]. 
Wie die Untersuchungen der Kalzium-Werte im Serum zeigen, reicht dieser Ansatz 
nicht aus, um Rückschlüsse auf die pathogenetischen Mechanismen der Hypertonie 
schließen zu können. Auf dem Weg zu Erforschung der sehr komplexen Pathogenese 
der Hypertonie und auch der Präeklampsie sind also weitere Untersuchungen nötig.  
 
Intrazellulär:  
Da das Kalzium-Ion als ein wichtiger second messenger in der elektromechanischen 
Kopplung in den glatten Gefäßmuskelzellen bekannt ist, ist eine logische Folge 
daraus, dass zelluläre Veränderungen im Zusammenhang mit einer erhöhten Ca2+-
Konzentration als ursächliche Faktoren der Hypertonie angesehen werden. Auch in 
diesem Bereich wurde auf unterschiedlichen Ebenen geforscht. Experimentelle 
Arbeiten betonen die Wichtigkeit von Ca2+-Konzentrationen in glatten 
Gefäßmuskelzellen bei der Pathogenese der Hypertonie [Blaustein et al. 1977, 
Wardener 1977]. Der Kontraktionszustand einer glatten Muskelzelle ist direkt mit 
der zur Verfügung stehenden Menge an zytosolischem, freien Kalzium gekoppelt. 
Hohe intrazelluläre Kalziumkonzentrationen sind oberhalb eines Schwellenwertes 
Kalzium und Hypertonie
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proportional mit einer Kontraktionsentwicklung, schließlich mit einer 
Vasokonstriktion, verbunden. Diese wiederum geht mit einer Erhöhung des 
Widerstandes und schließlich der Erhöhung des Blutdrucks einher.  
Der abnormale zelluläre Ca2+-Metabolismus und die Erhöhung der intrazellulären 
freien Ca2+-Konzentration ([Ca2+]i) wurde wiederholt in einer weiten Reihe von Zell-
Linien beschrieben, wie z.B. in Lymphozyten [Oshima et al. 1988], Thrombozyten 
[Oshima et al. 1990 und 1991], glatten Gefäßmuskelzellen [Rusch et al. 1988] und in 
Herzmuskelzellen von genetisch hypertensiven Ratten oder Patienten mit essentieller 
Hypertonie. Auch Zidek et al. und Wehling et al. haben herausgefunden, dass 
Patienten mit essentieller Hypertonie eine erhöhte intrazellulären Ca2+-Konzentration 
in Erythrozyten haben [Zidek et al. 1983, Wehling et al. 1983]. Auch die 
intrazelluläre Ca2+-Konzentration in Thrombozyten bei Patienten mit essentieller 
Hypertonie ist signifikant höher, als bei der normotensiven Kontrollgruppe [Bruschi 
et al. 1985, Erne et al. 1984, Cooper et al. 1987]. Ebenso ist die intrazelluläre Ca2+-
Aktivität bei Patienten mit essentieller Hypertonie erhöht [Zidek et al. 1982]. Daraus 
lässt sich schließen, dass die vom Ca2+-Einstrom abhängige Vasokonstriktion bei 
Patienten mit essentieller Hypertonie gesteigert ist. 
Wichtig ist auch, dass nicht nur eine Erhöhung des intrazellulären Ca2+-Gehaltes 
gefunden wurde, sondern, dass vor allem auch eine enge Verbindung zwischen dem 
intrazellulären Ca2+-Gehalt und dem Blutdruck festgestellt wurde. Erne et al. haben 
in humanen Thrombozyten eine direkte Korrelation zwischen dem erhöhten freien 
Kalzium und dem systolischen, diastolischen und mittleren Blutdruck beschrieben. 
Unter der Behandlung der Hypertonie sinkt der Gehalt des intrazellulären freien Ca2+,
was mit einer Erniedrigung des Blutdrucks korreliert. [Erne et al. 1984]. Cooper et al. 
gingen sogar soweit, die Meinung zu vertreten, dass eine erhöhte intrazelluläre Ca2+-
Konzentration in glatten Gefäßmuskelzellen vorkommen muss, um den erhöhten 
peripheren Widerstand bei bestehender Hypertonie aufrecht zu erhalten, unabhängig 





Neben dem Extra- und dem Intrazellulärraum sind auf zellulärer Ebene vor allem 
auch die Zellmembranen mit ihren Kanälen und Transportproteinen von weit 
reichendem Interesse für die Erforschung der Hypertonie. Daher haben sich viele 
Forscher, die im Bereich der Hypertonie arbeiten, mit den Zellmembranen und den 
darin enthaltenen Transportsystemen beschäftigt. Die Vermutung liegt nahe, dass 
gerade auch im membranösen Bereich Abweichungen im Kalziumhaushalt bestehen.  
Postnov et al. haben schon 1976 einen Defekt der Membranpermeabilität vermutet 
[Postnov et al. 1976]. Weitere Forschungen ließen die Vermutung aufkommen, dass 
Veränderungen in Mechanismen der Membranionenpumpen zu einem erhöhten 
intrazellulären Na+ und Ca2+ führen mögen [Reuter 1983, Blaustein et al. 1974]. 
Immer wieder galt die erhöhte Aufmerksamkeit der Möglichkeit, dass die zelluläre 
Abnormalität in der Hypertonie im Unvermögen liegt, den normalen 
transmembranösen Elektrolytgradienten aufrecht zu erhalten [Blaustein et al. 1977, 
Sprenger 1985, Friedman 1983, Swales 1982]. Außerdem kann die Erhöhung des 
Kalzium-Gehalts in Thrombozyten von einer erniedrigten intrazellulären Ca2+-
Bindung oder von einer verringerten Ca2+-ATPase-Aktivität mit einem verminderten 
Ca2+-Ausstroms kommen [Kwan et al. 1980, Devynck et al. 1981]. Defekte in der 
Kalzium-Bindung und im Transport wurden in Erythrozyten, Nerven- und Arterien-
Zellen beschrieben.  
Schon vor einigen Jahren stellte man Überlegungen an, wie es zu der Erhöhung des 
intrazellulären Kalziums kommen könnte. Ein wichtiger Aspekt ist, dass bei 
essentieller Hypertonie ein erhöhtes Membran-gebundenes Kalzium gefunden wurde 
[Spieker et al. 1991]. Man vermutete einen erhöhten Ca2+-Einstrom, z.B. durch 
langsame Ca2+-Kanäle, reduzierten Ausstrom oder Veränderungen am Mechanismus 
der Ca2+-Homöostase [Exton et al. 1981]. Ebenso nahm man an, dass der Na+/Ca2+-
Austausch eine wichtige Rolle in der Regulation der intrazellulären Ca2+-
Konzentration von glatten Muskelzellen spielt [Batlle et al. 1991, Rembold et al. 
1992, Matlib et al. 1985]. Der Na+/Ca2+-Austauscher funktioniert passiv in 
Kalzium und Hypertonie
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Abhängigkeit des Na+-Konzentrations-Gradienten und ist möglicherweise auch vom 
Membranpotential abhängig [Rembold et al. 1992]. Da der Na+/Ca2+-Austauscher nur 
eine der möglichen Transportmechanismen darstellt, kann mit diesem 
Erklärungsansatz nur ein Teilaspekt abgedeckt werden. Als genauso wichtig sind die 
anderen Transportsysteme und membranösen Bindungsstellen zu beachten. 
Normalerweise trägt die in der Plasmamembran enthaltene Ca2+-ATPase der glatten 
Muskelzellen zur Erhaltung der niedrigen intrazellulären Ca2+-Konzentration bei. Bei 
Hypertonie ist diese beeinträchtigt, wodurch es zu einem Anstieg der intrazellulären 
Ca2+-Konzentration kommt. [Batlle et al. 1991] 
 
Hormone: 
Der Kalzium-Haushalt ist sehr komplex. Er wird nicht nur von den Vorgängen auf 
zellulärer Ebene, sondern auch von übergeordneten Regelkreisläufen beeinflußt. Zu 
diesen Regelkreisläufen zählen Parathormon (PTH), 1,25 Dihydroxyvitamin D3
(Calcitriol) und Kalzitonin. Die Überlegung, daß bei Hypertonie eine Veränderung 
dieser Ca2+-regulierenden Hormone gefunden werden kann, liegt nahe. So wurde 
auch schon recht früh herausgefunden, dass bei Patienten mit Hypertonie 
Veränderungen der Ca2+-regulierenden Hormone (PTH und Vitamin D) festgestellt 
werden können [McCarron et al. 1980, Strazullo et al. 1983]. Da Parathormon bei 
erniedrigten Ca2+-Konzentration ausgeschüttet wird und bei Patienten mit Hypertonie 
erniedrigte freie Ca2+-Werte im Serum festgestellt wurden, liegt die Vermutung nahe, 
dass die PTH-Konzentration im Blut erhöht sein müsste. Und wie es viele Forscher 
mit unterschiedlichen PTH-Meßmethoden gezeigt haben, scheint die 
Blutkonzentration des Parathormons bei Hypertonikern wirklich erhöht zu sein 
[Papagalanis et al. 1993 und 1991, McCarron et al. 1980, Strazzullo et al. 1983, 
Young et al. 1990 und 1995, Resnik et al. 1986, Reichel et al. 1992, St John et al. 
1994]. Auch die Versuchsreihe von Grobbee mit jungen Patienten hat gezeigt, dass 
der Plasmagehalt des intakten PTH´s bei jungen Patienten mit Hypertonie im 
Vergleich zu gleichaltrigen Normotonen erhöht ist [Grobbee et al. 1988]. Die PTH-
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Erhöhung ist die physiologische Antwort auf den erniedrigten Gehalt an freien Ca2+-
Ionen im Serum. Alle Wirkungsweisen des PTH zielen auf eine Erhöhung des Ca2+-
Gehaltes im Serum ab. Bei Hypertonikern geht der erhöhte PTH-Gehalt mit einem 
erhöhten intrazellulären Ca2+-Gehalt, einem erhöhten Gesamtgehalt des Kalziums im 
Serum, aber einem erniedrigten Gehalt an freiem Ca2+ im Serum einher. Wie ist es zu 
erklären, dass trotz erhöhtem PTH der Gehalt an freiem Ca2+ im Serum nicht 
ansteigt? Interessant in diesem Zusammenhang ist eine Studie, die sich mit 
Hyperparathyroidismus beschäftigt hat und in der herausgefunden wurde, dass 
Hyperparathyroidismus zu einem erhöhten Blutdruck führt [Dominiczak et al. 1990]. 
Ein dauerhafter PTH-Anstieg führt somit zu einer Erhöhung des Blutdrucks. PTH ist 
aber auch ein potenter Vasodilatator. Eine i.v.-Injektion von PTH verursacht einen 
prompten, Dosis-abhängigen Abfall des Blutdrucks [Crass et al. 1985, DiPette et al. 
1992]. Wie man sieht, reagiert der Körper unterschiedlich auf einen akuten PTH-
Anstieg oder eine konstante PTH-Erhöhung. 
Da das Parathormon eng mit dem 1, 25 Dihydroxyvitamin D verbunden ist, indem es 
die Bildung und Freisetzung des 1,25 Dihydroxyvitamins D fördert, ist anzunehmen, 
dass dieses über die Erhöhung des Ca2+ ebenfalls zu einer Erhöhung des Blutdrucks 
führen müsste. Studien, die diesen Sachverhalt zum Thema hatten, haben zu 
unterschiedlichen Ergebnissen geführt. Einige Forscher haben herausgefunden, dass 
die Serumkonzentration des 1,25-Dihydroxyvitamins D (Calcitriol) bei Patienten mit 
Hypertonie im Vergleich zu Normotonikern nicht verschieden ist [Young et al. 1990 
und 1995, Reichel et al. 1992], andere fanden eine Erhöhung des 1,25-
DihydroxyvitaminD [Resnik et al. 1986, St John et al. 1994].  
Auch dieser Teilaspekt der Kalziumregulation und des Kalziumhaushalts ist sehr 
komplex und interessant, aber noch zu wenig erforscht, um hier eine Erklärung für 




Kalzium-Zufuhr / Renale Ausscheidung: 
Da alle bisher betrachteten Teilaspekte der Kalziumhomöostase bei Patienten mit 
Hypertonie verändert sind, liegt die Vermutung nahe, dass auch die Kalzium-Zufuhr 
und die renale Ausscheidung verändert sein würden. Viele Forscher haben sich mit 
diesen Themen beschäftigt, da gerade die Kalzium-Zufuhr über die Nahrung und die 
renale Ausscheidung Bereiche sind, die leicht zugänglich und daher im Bereich der 
Diagnostik und Therapie von weit reichendem Interesse sind.  
Man nimmt an, dass das über die Nahrung aufgenommene Kalzium einen direkten 
Effekt auf den Ca2+-Metabolismus der glatten Gefäßmuskelzellen und dadurch auf 
den Gefäßtonus hat. Eine niedrige Kalzium-Aufnahme über die Nahrung erhöht das 
Risiko für hohen Blutdruck [McCarron et al. 1984, Kesteloot et al. 1988, Kok et al. 
1986, Carcia-Palmieri et al. 1984]. Dies konnte von Zemel et al. bestätigt werden, der 
herausgefunden hat, dass bei Patienten mit essentieller Hypertonie eine erhöhte Na+-
und eine erniedrigte Ca2+-Aufnahme einen signifikant erhöhten Blutdruck 
verursachen. Dabei wurde auch eine erhöhte PTH-Konzentration, begleitet von einer 
erhöhten intrazellulären Ca2+- und einer erniedrigten Mg2+-Konzentration in 
Erythrozyten festgestellt, während diese Antworten bei einer erhöhten Ca2+-
Aufnahme ausblieben.[Zemel et al. 1988]. Wahrscheinlich sind Ca2+-regulierende 
Hormone für die Veränderung des Blutdrucks, die auf Veränderungen der Ca2+-
Aufnahme zurückzuführen sind, verantwortlich. Eine erhöhte Ca2+-Aufnahme führt 
zu einer Senkung des PTH, und somit zu einer Erniedrigung des Blutdrucks. 
Unter normalen Umständen wird die renale Ca2+-Ausscheidung stark durch die Ca2+-
Aufnahme über die Nahrung beeinflusst. In der Tat würde man erwarten, dass die 
renale Ca2+-Ausscheidung bei Hypertonikern erniedrigt ist, da die epidemiologischen 
Daten auf eine erniedrigte Ca2+-Aufnahme bei Patienten mit Hypertonie hinweisen. 
Im Gegensatz dazu hat eine Anzahl von Studien gezeigt, dass die renale 
Ausscheidung von Kalzium bei Patienten mit Hypertonie größer ist, als bei den 
normotensiven Kontrollgruppen [Young et al. 1992, Papagalanis et al. 1993, 
McCarron et al. 1980, Strazzullo et al. 1983, Cirillo et al. 1985, Gennari et al. 1986, 
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Hvarfner et al. 1986, Tillman et al. 1988, Papagalanis et al. 1991]. Wie dies zustande 





Hypertensive Schwangerschaftskomplikationen stehen auch heute noch mit einem 
Anteil von 12-22% an 1.-2. Stelle der Häufigkeit mütterlicher Todesfälle und sind 
zudem eine der wichtigsten Ursachen der Frühgeburtlichkeit und perinatalen 
Mortalität [Roberts et al. 1993; Welsch et al. 1994]. 
Unabhängig davon hat dank einer Verbesserung und Intensivierung der 
Schwangerenvorsorge die Häufigkeit an Eklampsie in den letzten Jahren deutlich 
abgenommen. Die mütterliche Letalität der schwersten Verlaufsform hypertensiver 
Schwangerschaftserkrankungen, der Eklampsie, ist inzwischen von 5% auf 1,8% 
abgesunken [Douglas et al. 1994]. Insgesamt liegt die Inzidenz chronischer 
Hypertonien in der Schwangerschaft zwischen 1-5%, die Gesamthäufigkeit der 
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen beträgt nach Angaben der Deutschen 
Perinatalstatistiken 2-7%. [Rath 1997] 
Es gibt kein spezielles Heilmittel für Präeklampsie, außer der Entbindung des Föten. 
Die Behandlung der Patientinnen mit dieser Erkrankung zentriert sich folglich um die 
Entscheidung, zu welchem Zeitpunkt entbunden werden soll. Bis dahin müssen die 
mütterlichen Anzeichen, wie der Bluthochdruck und die labortechnischen Werte 
ständig kontrolliert werden.  
Von der Internacional Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) 
wurde als Ausweg aus dem terminologischen Wirrwarr bisheriger Definitionen 1986 
eine klinisch-symptomatische Einteilung hypertensiver 
Schwangerschaftserkrankungen unabhängig von der Ätiologie vorgeschlagen. Dabei 
macht der Zusatz „Gestation“ deutlich, dass es sich um Zustände handelt, die bei 
vorher und nachher gesunden Frauen nur im Zusammenhang mit Schwangerschaft, 
Geburt und Wochenbett auftreten. Demgegenüber erhalten Erkrankungen, die vor der 
Präeklampsie
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Schwangerschaft bestanden haben oder länger als 40 Tage post partum fortbestehen, 
die Bezeichnung „chronisch“. 
Diese oft erst retrospektiv nach der Geburt durchzuführende Klassifikation ist 
insofern prognostisch richtungweisend, da die leichten chronischen Hypertonie im 
Vergleich zur Präeklampsie oder Pfropfpräeklampsie keine erhöhte Gefährdung für 
Mutter und Kind bedeuten. Schwangere mit lange vorbestehender chronischer 
Hypertonie oder präexistenten kardiovaskulären oder renalen Erkrankungen zeigen 
allerdings ein erhöhtes Risiko für eine Propfeklampsie und für eine vorzeitige 
Plazentalösung mit erhöhter mütterlicher und perinataler Morbidität und Mortalität, 
besonders dann, wenn der diastolische Blutdruckwert im ersten Trimenon bereits 
>110 mmHg beträgt [Sibai 1996]. 
Das am häufigsten gebrauchte Klassifikationsschema in den USA kennt 4 Kategorien 
von Bluthochdruck in Verbindung mit Schwangerschaft: Präeklampsie/Eklampsie, 
chronische Hypertonie (essentiell genauso wie sekundär), chronische Hypertonie mit 
überlagerter Präeklampsie und transiente Hypertonie [Hojo et al. 1995]. 
Präeklampsie ist eine Bluthochdruckerkrankung einzig in der Schwangerschaft. Die 
klinische Diagnose wird in der fortgeschrittenen Schwangerschaft gestellt, 
normalerweise nach der 20. SSW, aber häufiger noch in der Zeit kurz vor dem 
Geburtstermin, und ist charakterisiert durch Bluthochdruck, Proteinurie und Ödeme. 
Andere Anzeichen schließen Gerinnungsstörungen, partikuläre Thrombozytopenie 
und Leberfunktionsstörungen mit ein. Es ist klar, dass Präeklampsie eine 
multisystemische Krankheit ist mit einer breit gefächerten Schwere des Ausdrucks 
der Erkrankung. Zeichen und Symptome variieren von einem milden 
Bluthochdruckanstieg mit geringen laboratorischen Abweichungen in der Nähe des 
Geburtstermins, zu explosiven Erkrankungen, charakterisiert durch schweren 
Hochdruck, Einbezug der Niere, Koagulopathie, Leberversagen und Anfälle 
(Eklampsie). Die Präeklampsie verschwindet schnell wieder nach der Entbindung, 




Prädisponierende Faktoren für die Entstehung einer Präeklampsie sind junge 
Erstgebärende bzw. Spätgebärende >35 Jahre, Mehrlingsschwangerschaften, 
Trophoblastenerkrankungen, Rhesus-Inkompabilität, Diabetes mellitus, Lupus 
erythematodes visceralis, Nierenerkrankungen, chronische Hypertonie, Adipositas 
und schlechter sozialer Status.  
In der normalen Schwangerschaft kommt es zu einer Erniedrigung des peripheren 
Widerstandes und damit zu einem systolischen Blutdruckabfall von bis zu 15 mm 
Hg; das Herzzeitvolumen steigt hingegen an, so dass eine Senkung des arteriellen 
Blutdrucks gar nicht oder nur in sehr geringem Umfang auftritt. Erst im letzten 
Trimenon kommt es zu einem Blutdruckanstieg auf Werte, wie sie vor der 
Schwangerschaft gemessen werden. Dabei bleibt der normale zirkadiane Rhythmus 
mit einem Abfall des Blutdrucks in der Schlafphase erhalten. Patientinnen mit einer 
Gestationshypertonie/Präeklampsie zeigen eine Veränderung des zirkadianen 
Rhythmus. Der nächtliche Blutdruckabfall ist je nach Schwere der Erkrankung 
entweder abgeflacht oder aufgehoben, bei der Präeklampsie kann es sogar zu 
nächtlichen Blutdruckspitzen kommen. [Arbeitsgemeinschaft Schwangerschafts-
hochdruck/Gestose 1993]. 
Eine der frühesten Veränderungen, die bei Frauen gefunden werden, die später eine 
Präeklampsie entwickeln, ist ein Fehlen der zweiten Welle der Einwanderung von 
Trophoplasten in die Spiralaterien des Uterus. Als Folge dieses placentaren Defektes 
kommt es zum Fehlen der für normale Schwangerschaften typischen 
kardiovaskulären Anpassung (Erhöhtes Plasmavolumen und erniedrigter 
systemischer Widerstand). Bei Präeklampsie ist sowohl das Herzzeitvolumen, als 
auch das Plasmavolumen erniedrigt, wohingegen der systemische Gefäßwiderstand 
erhöht ist [National High Blood Pressure Education Program Working Group 1990]. 
Andere wichtige Grundzüge der Krankheit beinhalten eine verminderte Perfusion der 
Plazenta, der Nieren, der Leber und des Gehirns, überschießende Antworten auf 
Angiotensin II und Katecholamine [August et al. 1992], sowie den Rückgang der 
renalen Hämodynamik, assoziiert mit typischen glomerulären Läsionen, den so 
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genannten Endotheliosen [Gaber et al. 1994]. Die neusten Beweise lassen vermuten, 
dass eine weit verbreitete Gefäß-Endothel-Dysfunktion, bestehend aus Vosospasmus, 
veränderter Gefäßpermeabilität und der Aktivierung des Gerinnungssystems, mit 
daraus resultierenden Veränderungen bei der Prostaglandinen, Endothelien und 
möglicherweise Nitritoxyden für die klinischen Symptome bei Frauen mit 
Präeklampsie verantwortlich sein können [Roberts et al. 1993]. 
Der Hauptgrund für Präeklampsie ist weiterhin unbekannt. Neben den bisher 
aufgeführten Veränderungen wurde unter anderem auch über eine Abweichung im 










Firma Merk, Darmstadt: 
Ca2+ - Standardlösungen (Seronorm charge No. 176, Pathonorm H charge No.21, 
Pathonorm L charge No. 20), Natriumchlorid, Di-Natriumhydrogenphosphat, 
Natriumdihydrogenphosphat 
 
Firma Bernd Kraft, Duisburg: 
1M Salzsäure (Chlorwasserstoff), 1M Natronlauge (Natriumhydroxid) 
 
Firma Baker Chemicals, Deventer, Holland: 
Ortho-Phosphorsäure (85%) 
 
Firma Carl Roth, Karlsruhe: 
Ethanol abs. 95% 
 
Firma Serva, Deisenhofen: 
Serva Blue G-250 (Coomassie Blau) 
 
Firma Sigma Chemicals Co., St. Luis, USA: 
Rinderserumalbumin – Standardlösung A7906 
 









150 mmol/l  NaCl 
5 mmol/l Na2HPO4 x 2H2O
Die Einstellung auf pH 8,0 erfolgte mit 1M HCl und 1M NaOH 
 
Hämolyselösung 
5 mmol/l Na2HPO4 x 2H2O
Die Einstellung auf pH 8,0 erfolgte mit 1M HCl und 1M NaOH 
 
Farbstofflösung 
4m mg Serva Blue G250 billant 
23,4 ml Ethanol abs./95% 
53,9 ml o-H3PO4 85% 




Bradford – Puffer 
8,0 g NaCl 
1,38 g NaH2PO4 x 1H2O
Die Einstellung auf pH 7,2 erfolgte mit 1M NaOH. 
 
Protein – Stammlösung 
50 mg  Rinderserumalbumin 
50 ml  Puffer 
Durch Verdünnung dieser Lösung 1:10 mit dem Puffer erreichten wir eine 





Atomabsorptionsspektroskop Thermo Jarrel Ash Video 12, Thermo Jarrel 
 Instrumentation Labatory,   
 Andover, Massachuses, USA 
 
Glühkathode Element Kalzium Thermo Jarrel Instrumentation Labatory,
 Andover, Massachuses, USA 
 
Laborzentrifuge 3E-1, Sigma Laborzentrifugen Osterode 
 
Ultrazentrifuge L8-70M, Beckmann Intsruments, München  
 mit Schwenkbecher-Rotor SW-28 
 
Photometer PCP 6121, Eppendorf-Gerätebau, Hamburg 
 
Pipetten Eppendorf, Hamburg 
 






Die untersuchte Stichprobe bestand aus 25 gesunden Frauen, 22 gesunden 
Schwangeren und 20 an Präeklampsie erkrankten Schwangeren. 
Die erhobenen klinischen Daten der teilnehmenden gesunden Frauen, gesunden 
Schwangeren und an Präeklampsie erkrankten Schwangeren sind in Tabelle 1 
zusammengestellt. 
Tabelle 1: Klinische Daten der 22 gesunden Schwangeren, der 20 an Präeklampsie 
erkrankten Frauen und der Kontrollgruppe von 25 gesunden Frauen am Anfang der 
Studie 
Gesunde  Präeklampsie Kontrollgruppe 
Alter (Jahre) 28,7 + 5,1 27,5 + 6,3 26,9 + 6,6 
Anzahl der Geburten 1,5 + 0,7 1,6 + 0,8 
Gewicht (kg) 60,3 + 8,7 64,3 + 7,4 57,3 + 9,1 
Blutdruck (mmHg)    
 systolisch 125,1 + 7,7 158,6 + 9,5* 121,3 + 4,4 
 diastolisch 80,1 + 4,4 98,8 + 6,3* 79,4 + 3,7 
Proteinausscheidung (g/d) 0,12 + 0,05 1,39 + 0,75* 
Serum Kreatinin (mg %) 0,82 + 0,07 0,86 + 0,08 0,80 + 0,04 
Serum Na+ (mmol/l) 142 + 4 140 + 5 142 + 5






33,6 + 2,2 34,9 + 2,0 
Klinische Daten angegeben als Mittelwert + Standardabweichung vom Mittelwert. 
* = p < 0,01 im Vergleich zu gesunden Schwangeren und Kontrollgruppe 
Studiengruppe
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In die Studiengruppe der an Präeklampsie erkrankten Schwangeren wurden 20 
Schwangere aufgenommen. Die Diagnose der Präeklampsie wurde anhand eines 
systolischen Blutdrucks von >140 mmHg, einem diastolischem Blutdruck von >90 
mmHg oder einem Anstieg des systolischen Blutdrucks um >30 mmHg oder des 
diastolischen um >15 mmHg, beobachtet bei mindestens zwei unabhängigen 
Messungen, und einer renalen Proteinausscheidung von >0,3 g/d gestellt. 
In die beiden Vergleichsgruppen wurden 22 gesunde Schwangere und 25 gesunde 
nicht schwangere Frauen aufgenommen, die zum Zeitpunkt der Aufnahme in die 
Studie weder anamnestisch noch durch körperliche Untersuchung oder 
Laborergebnisse einen Hinweis auf eine präeklamptische oder sonstige Erkrankung 
erkennen ließen.  
Der systolische/diastolische Blutdruck der an Präeklampsie erkrankten Patientinnen 
lag im Mittelwert bei 158,6 + 9,5 / 98,8 + 6,3 mmHg, die Proteinausscheidung bei 
1,39 + 0,75 g/d (Mittelwerte + Standardabweichung). Somit waren diese Daten im 
Vergleich mit den gemessenen Werten in der Gruppe der gesunden Schwangeren und 
der gesunden nicht schwangeren Frauen signifikant erhöht. Sowohl in Alter, Gewicht 
und Gestationswoche als auch in anderen klinischen Parametern, wie Serum 
Kreatinin, Serum Natrium und Serum Kalium, wiesen alle untersuchten Gruppen 




Die statistische Analyse der Daten erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni post-hoc 
Test. 





In den Gruppen der gesunden Schwangeren und der an Präeklampsie erkrankten 
Schwangeren wurde die Ca2+-Konzentrationen im Plasma und in 
Erythrozytenmembranen am Geburtstermin bestimmt. 
Die Ca2+- Konzentrationen im Plasma und in Erythrozytenmembranen wurden 
mittels der Atomabsorptionsspektroskopie bestimmt. 
 
Prinzip der Atomabsorptionsspektroskopie: 
 
Die Atomabsorptionsspektroskopie macht von einer bestimmten  Eigenschaft der 
Atome Gebrauch. Atome eines Elements können im Grundzustand 
elektromagnetische Strahlung eines sehr engen, genau definierten 
Wellenlängenbereichs absorbieren. Die aus den Blutproben extrahierten Lösungen 
werden als feiner Nebel in die Flamme des Atomabsorptionsspektrometers aspiriert 
und in einen atomaren Dampf umgewandelt. Die meisten Atome verbleiben im 
Grundzustand und sind deshalb fähig, die Strahlung einer bestimmten Wellenlänge 
zu absorbieren. Diese Strahlung wird durch eine Kathodenlampe ausgesendet. Da 
generell nur die Atome des zu testenden Elements diese Strahlung absorbieren 
können, ist diese Methode zusätzlich zu ihrer Sensitivität sehr spezifisch. Die 
ausgesendete und durch den Dampf geleitete Strahlung wird mittels eines 
Monochromators isoliert, und die Differenz der Intensität ist schließlich direkt 




Ca2+-Konzentrationsmessungen in Plasma und Erythrozytenmembranen: 
 
Zwanzig Milliliter Vollblut wurde den Patientinnen durch Venenpunktion 
entnommen, heparinisiert und mit 2500g (etwa 4000 U/min) in einer Laborzentrifuge 
zentrifugiert. Danach wurde das Plasma für die Ca2+-Bestimmung entnommen. 
Kalibrierungskurven wurden mit Hilfe von Lösungen mit bekannten Ca2+-
Konzentrationen im unteren, mittleren und oberen Bereich (Seronorm charge No. 
176, Pathonorm H charge No.21, Pathonorm L charge No. 20; Merck, Darmstadt, 
Deutschland) erstellt. Von jeder Probe wurde der Mittelwert aus 3 Messungen 
ermittelt. Die Intraassay-Variabilität lag bei 4,6% in 10 aufeinander folgenden 
Messungen. Die Interassay-Variabilität lag zwischen 4 und 7%. 
Die weitere Präparation der Erythrozytenmembranen wurde wie von Forder und 
Mitarbeitern beschrieben durchgeführt [Forder et al. 1985]. 
Die Erythrozyten wurden dreimal kurz gewaschen, indem sie jeweils in einem 
Schwenkbecher-Rotor bei 2300g für 10 Minuten sedimentiert und mittels 5 
Volumenanteilen einer Phosphat-gepufferten Salzlösung (150 nmol/l Natriumchlorid 
und 5 mmol/l Natriumphosphat, pH 8,0) resuspensiert wurden. Der Überstand, 
bestehend aus Leukozyten, Thrombozyten sowie Plasma wurde jedes Mal sorgfältig 
von der Oberfläche der Erythrozyten mittels Wasserstrahlpumpe aspiriert und 
verworfen. Die Hämolyse wurde durch schnelles und vollständiges Vermischen von 
1 ml konzentrierten Zellen mit annähernd 40 ml einer 5mmol/l Natriumphosphat 
Lösung bei einem pH-Wert von 8,0 initiiert. Die Lösung mit den hämolysierten 
Erythrozyten wurde anschließend in einer Ultrazentrifuge mit einem Festwinkelrotor 
bei 22000g während einer Dauer von 10 Minuten zentrifugiert. Der Überstand 
wurde mittels eines Oberflächen Aspirators entfernt. Das Reagenzglas wurde gekippt 
und um seine Achse gedreht, so dass die losen Membranteile aus einem kleinen 
harten Ballen, mit einem hohe Anteil an kontaminierenden Proteasen, 
herausrutschten und schließlich aspiriert werden konnten. Nach zwei weiteren 
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identischen Waschzyklen konnte ein cremig – weißes Sediment aus morphologisch 
intakten Erythrozytenmembranen gewonnen werden [Forder et al. 1985]. 
Die Kalzium Konzentration von doppelt destilliertem Wasser wurde durch eine 
Behandlung mit einem Austauscherharz zur Entfernung zweiwertiger Ionen (Chelex; 
Sigma, Deisenhofen, Deutschland) weiter reduziert. Das Sediment der Erythrozyten-
membranen wurde in 1 ml derartig behandeltem destilierten Wasser aufgelöst. 
Anschließend wurde der Ca2+-Gehalt mit Hilfe des Atom-Absorptions-Spektrometers 
direkt bestimmt. Als Bezugsgröße für den membranösen Ca2+-Gehalt wurde das 
membranöse Protein gewählt, das photometrisch nach der Methode von Bradford 
bestimmt wurde [Bradford 1976]. 
Hierdurch wird eine Konzentrationsangabe des Ca2+-Gehaltes in Bezug auf den 
membranösen Proteingehalt erreicht, die eine Unabhängigkeit vom Volumen oder der 
Masse der Erythrozyten und eine Vergleichbarkeit schafft [Elin 1987]. 
 
Proteinbestimmung nach der Methode von Bradford: 
 
Zur Messung des Proteingehalts wurde Coomassie Blau (Serva, Deisenhofen, 
Germany) in Übereinstimmung zu der Methode nach Bradford benutzt. 
Die Bindung des Farbstoffs an Proteine erzeugt eine Verschiebung des 
Absorptionsmaximums des Farbstoffs von 465 auf 578 nm. Anschließend kann die 
Absorptionszunahme bei 578 nm photometrisch gemessen werden. Der 
Bindungsprozess des Farbstoffes ist in etwa zwei Minuten abgeschlossen und ca. 
eine Stunde stabil. 
Aus der Proteinstammlösung, bestehend aus Rinderserumalbumin und Puffer, 
wurden mittels entsprechender Verdünnung acht Lösungen mit unterschiedlichen 
Proteinkonzentrationen (10,0 mg/dl, 7,5 mg/dl, 6,0 mg/dl, 5,0 mg/dl, 2,5 mg/dl, 2.0 
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mg/dl, 1,0 mg/dl und 0,5 mg/dl)hergestellt, die nach Mischung mit der 
Farbstofflösung und anschließender Absorptionsmessung bei 578 nm in einem 
Eppendorf-Photometer acht Werte ergaben. Das Gewicht der Proteine wurde gegen 
die korrespondierenden Absorptionen aufgezeichnet. Mit Hilfe der acht gemessenen 
Werte konnte eine Standardkurve erstellt werden, die für die Proteinbestimmung der 
Proben benutzt werden konnte. 
Nach tausendfacher Verdünnung der oben erhaltenen, konzentrierten 
Erythrozytenmembransuspension mit dem von Bradford benutzten Puffer wurden die 
Absorptionen der Proben bei der Wellenlänge  von 578 nm photometrisch im 
Eppendorf-Photometer gemessen. Mit Hilfe der vorher durch die Verdünnungsreihe 
der Stammlösung erstellten Eichkurve und anschließender Rückrechnung der 
Verdünnung war es nun möglich, die Proteingehalte der Erythrozytenmembranen zu 





Die Ergebnisse der Messreihe wurden als Mittelwert + Standardabweichung 
dargestellt. 






Die Untersuchung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Plasma Ca2+-
Konzentration der gesunden Kontrollgruppe (2,43 + 0,14 mmol/l) und der gesunden 
Schwangeren (2,22 + 0,11 mmol/l). Die Plasma Ca2+-Konzentration von 1,98 + 0,16 
mmol/l in der Gruppe der an Präeklampsie erkrankten Schwangeren war signifikant 




In Darstellung 1 sind die Ca2+-Konzentrationen in den untersuchten Erythrozyten-
membranen der Gruppe der gesunden Frauen, der gesunden, schwangeren Frauen und 
der an Präeklampsie erkrankten Frauen abgebildet. In der Gruppe der an 
Präeklampsie erkrankten Frauen (Membranproteine: 1,21 + 0,35 Fmol/g) war der 
Ca2+-Gehalt signifikant erhöht, sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe (Membran-
proteine: 0,83 + 0,16 Fmol/g), als auch zur Gruppe der gesunden Schwangeren 
(Membranproteine: 0,73 + 0,11 Fmol/g, p < 0,001). 
Zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der gesunden, schwangeren Frauen 
(III. Trimenon) gab es keinen  signifikanten Unterschied in der Konzentration des 
membranösen Kalziums zu beobachten. 
Sowohl in der Gruppe der normotensiven Frauen als auch in der Gruppe der an 
Präeklampsie erkrankten Patientinnen wurde keine signifikante Korrelation zwischen 
dem Blutdruck und der Plasma Ca2+-Konzentration (r = -0,19) oder dem 
membranösen Gehalt an Ca2+ (r = -0,22) beobachtet. 
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Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt. Die statistische 
Analyse der Daten erfolgte mit ANOVA mit Bonferoni Post-Test.  
p < 0,05 wurde als signifikant angesehen. 
 
Tabelle 2: Ca2+-Konzentration erythrozytärer Zellmembranen bei gesunden 
Frauen, gesunden, schwangeren Frauen und an Präeklampsie 
erkrankten Frauen  
Gesunde Schwangere Präeklampsie Kontrollgruppe 
0,59 1,31 0,82 
0,59 1,57 0,80 
1,02 1,74 0,84 
0,78 1,86 0,82 
0,65 0,84 0,92 
0,73 0,71 0,64 
0,80 0,86 0,72 
0,66 0,72 0,70 
0,74 1,20 0,83 
0,72 1,10 0,81 
0,85 1,30 0,78 
0,69 1,66 0,86 
0,65 0,80 0,90 
0,79 1,14 0,79 
0,85 1,55 0,77 
0,70 1,45 1,05 
0,62 0,82 1,20 
0,64 1,13 1,12 
0,76 1,06 0,50 
0,75 1,34 0,63 
0,92  0,88 




0,73 + 0,11 1,21 + 0,35 0,83 + 0,16 
Ergebnisse
35
Darstellung 1: Ca2+-Konzentration erythrozytärer Zellmembranen bei gesunden 
Frauen (C), gesunden, schwangeren Frauen (Ph) und an 
Präeklampsie erkrankten Frauen (Pe; p < 0,001 im Vergleich zur 
Kontrollgruppe und zur Gruppe der gesunden, schwangeren Frauen). 
 







Präeklampsie ist eine relativ häufige Erkrankung in der Schwangerschaft und einer 
der Hauptgründe für mütterliche, fetale und neonatale Morbidität und Mortalität. 
Daher würde die Früherkennung und Prävention dieser Erkrankung einen 
signifikanten Einfluss auf das mütterliche und perinatale Outcome haben. 
Bluthochdruck in der Schwangerschaft kann sowohl mütterliche, als auch fetale 
Komplikationen verursachen, besonders, wenn der Bluthochdruck eine Manifestation 
von Präeklampsie ist. Es wird zurzeit geschätzt, dass ungefähr 10% aller 
Schwangerschaften durch Bluthochdruck kompliziert sind, wobei Präeklampsie die 
Hälfte dieser Fälle ausmacht [Saftlas et al. 1990]. 
Die empfohlene Behandlung von schwerer Präeklampsie zu einem Zeitpunkt in der 
Nähe des Geburtstermins beinhaltet gewöhnlich die Einweisung ins Krankenhaus 
und die Entbindung [Pritchard 1978, Sibai et al. 1994]. Patientinnen mit schwerer 
Präeklampsie vor Termin werden normalerweise nach einer Zeit der Überwachung 
im Krankenhaus entbunden. Die Behandlung der milden Präeklampsie, vom 
Geburtstermin entfernt, bringt gewöhnlich Hospitalisation, Bettruhe und eine enge 
Überwachung über die Dauer der restlichen Schwangerschaft mit sich; manchmal ist 
eine frühzeitige Entbindung vor dem eigentlichen Termin notwendig, wenn sich die 
mütterlichen oder fetalen Bedingungen verschlechtern [Sibai et al. 1987]. 
In Betracht der Schwere des Problems ist es irgendwie überraschend, dass die 
Ursache des schwersten Hochdruckproblems in der Schwangerschaft, der 
Präeklampsie, unbekannt ist, und dass sich die Behandlungsstrategie in den letzten 50 
Jahren wenig geändert hat. Wie auch immer, es ist ermutigend, dass neuste 
Forschungen im Bereich der Pathogenese, Prävention und Behandlung neue 
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Einblicke von möglichem klinischem Wert hervorgebracht haben. Ein solches viel 
versprechendes Gebiet betrifft den Kalzium-Metabolismus. Um genauer zu sein, gibt 
es erhebliche Beweise für eine Abweichung in der Ca2+-Regulation während der 
Erkrankung Präeklampsie. 
Obwohl die Ursachen und die Pathogenese wenig verstanden sind, werden eine Reihe 
von primären Abnormalitäten genannt, einschließlich der Änderungen in der 
systemischen Hämodynamik, dem zellulären Kationenmetabolismus, endokriner 
Funktionen und des utero-plazentären Blutflusses [Lindheimer et al. 1985, Sowers et 
al. 1989, Groenedijk et al. 1984, Myatt 1992]. 
Während die normale Schwangerschaft durch ein erhöhtes Blutvolumen und durch 
eine erniedrigte Empfindlichkeit gegenüber zirkulierenden „Druck-Vermittlern“ 
charakterisiert ist, wurde gezeigt, dass in Schwangerschaften mit Bluthochdruck 
diese Veränderungen fehlen, hervorgerufen durch eine gesteigerte vaskuläre 
Reaktivität und einen erhöhten peripheren Gefäßwiderstand [Groenedijk et al. 1984]. 
Der Muskeltonus in den glatten Muskelzellen der Gefäße und dadurch auch der 
periphere Gefäßwiderstand werden zum größten Teil durch die Menge an freiem 
intrazellulärem Kalzium bestimmt. Neben der direkten Rolle in der Erregung, 
Kontraktion und Verbindung der glatten Muskelzelle, ist das intrazelluläre freie 
Kalzium ein wichtiger second messenger, der eine Reihe von gefäßerweiternden und 
–verengenden Vorgänge kontrolliert, wie z. B. das Angiotensin II, Prostazyclin und 
zyklisches AMP [Gant et al. 1973, Rasmussen 1986]. 
Obwohl eine Verbindung zwischen den Veränderungen der Serum-Kalzium-
Konzentration und der Entstehung eines erhöhten Gefäßmuskeltonus noch zum 
größten Teil ungeklärt ist, führt die wahrscheinliche Beteiligung des von 
intrazellulärem Kalzium abhängigen Mechanismus in den Gefäßabnormalitäten bei 
Bluthochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft zu der Hypothese, dass diese 
Komplikationen auch mit einer Abweichung im Metabolismus des extrazellulären 
Kalziums in Verbindung stehen. In diesem Zusammenhang sind auch die 
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transmembranösen Transportmechanismen und die intramenbranösen Bindungen des 
Kalziums von großer Wichtigkeit und Interesse. 
 
Kalzium Homöostase in normalen Schwangerschaften: 
 
Während einer normalen Schwangerschaft stellt der sich entwickelnde Fötus hohe 
Forderungen an die mütterliche Ca2+-Homöostase, speziell in der späten 
Schwangerschaft. Ca. 200 mg Kalzium pro Tag werden während des 3. Trimesters 
im fetalen Skelett eingebaut [Pitkin 1985]. Zusätzlich kommt es zu einem erhöhten 
Verlust von Kalzium über den Urin vor allem in der späten Schwangerschaft, der im 
Durchschnitt das Doppelte der normalen Ca2+-Ausscheidung über den Urin bei nicht 
schwangeren Frauen beträgt [Howarth et al. 1977, Gertner et al. 1986]. Die 
Hypercalciurie in der Schwangerschaft ist höchst wahrscheinlich eine Folge der 
Kombination von erhöhter gastrointestinaler Ca2+-Absorption und erhöhter 
glomerulärer Filtrationsrate [Gertner et al. 1986, Heaney et al. 1971]. Trotz dem 
erhöhten Transfer zum fetalen Skelett und erhöhter renaler Ca2+-Ausscheidung gibt 
es überraschenderweise keine Anzeichen, dass schwangere Frauen unter 
Skelettdemineralisierung leiden. 
Die mütterliche Anpassung im Ca2+-Metabolismus, die während der 
Schwangerschaft vorkommt, kompensiert zumindest teilweise die fetalen Ca2+-
Forderungen und die renalen Verluste. Die wichtigste Regulationshormone für 
Kalzium sind das Parathormon (PTH), das 1,25 Dihydroxyvitamin D (1,25-(OH)2-
D3), das Kalzitonin und das Kalzitonin-Gen-regulierende Peptid (CGRP). Es wurde 
auch schon die Theorie aufgestellt, dass während der Schwangerschaft ein 
physiologischer Hyperparathyroidismus existiert, als Anpassung an ein erhöhtes 
extrazelluläres Volumen, an eine erhöhte Ca2+-Ausscheidung und an den Transfer 
von Kalzium von der Plazenta zum Fötus [Pipkin 1985]. Wie auch immer, in 
verschiedenen Studien ist der PTH-Gehalt in der Schwangerschaft erhöht, 
unverändert oder erniedrigt. Die Differenzen bezüglich des Serum-PTH´s können 
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teilweise aber nicht vollständig durch die unterschiedlichen Versuchsanordnungen, 
die verwendet wurden, erklärt werden. Ob PTH-abhängige Substanzen, wie das PTH-
related peptid, das einen PTH ähnlichen Einfluss auf Knochen und Niere hat, einen 
Effekt auf den Kalzium-Metabolismus während der Schwangerschaft ausübt ist 
unbekannt [Elzen et al. 1995]. 
Der 1,25 Dihydroxyvitamin D-Gehalt beträgt das 2-3-fache des Wertes von nicht 
schwangeren Frauen und resultiert in einem Anstieg der intestinalen Ca2+-
Absorption, wie es von verschiedenen Forschern dokumentiert wurde [Heaney et al. 
1971, Kumar et al. 1979]. Zudem steigt zwar das Vitamin D-bindende Protein in der 
Schwangerschaft an, es wurde aber auch gezeigt, dass der Gehalt an freiem 1,25 
Dihydroxyvitamin D ebenfalls ansteigt [Bickle et al. 1984]. Der Grund des 1,25 
Dihydroxyvitamin D-Anstiegs in der normalen Schwangerschaft wird noch nicht 
richtig verstanden. Frühere Berichte über einen PTH-Anstieg während der 
Schwangerschaft lassen darauf spekulieren, dass der Anstieg des 1,25 
Dihydroxyvitamins D über die renale Stimulation der 1-Hydroxylase des PTH 
erklärbar wäre [Drake et al. 1979]. Wie auch immer, neuere Studien, die in ihren 
Versuchen intakte PTH-Moleküle benutzen, haben gezeigt, dass PTH in der 
Schwangerschaft wahrscheinlich erniedrigt ist [Davies et al. 1988]. Es ist 
wahrscheinlicher, dass die erhöhten 1,25 Dihydroxyvitamin D-Werte ihre Ursache in 
einer extrarenalen Quelle haben. Es wurde gezeigt, dass die fetoplazentäre Einheit 
1,25 Dihydroxyvitamin D produziert, und Studien mit nephrektomierten, 
schwangeren Tieren lassen vermuten, dass das plazentäre 1,25 Dihydroxyvitamin D 
im mütterlichen Kreislauf anwesend ist [Gray et al. 1988, Weismann et al. 1978]. Es 
besteht die Möglichkeit, dass die renale 1-Hydroxylase ebenfalls während der 
Schwangerschaft erhöht ist, eventuell durch plazentäre Hormone, obwohl das bisher 
nicht gut dokumentiert wurde. 
Trotz erhöhter gastrointestinaler Ca2+-Absorption ist der gesamt Ca2+-Gehalt 
während der Schwangerschaft erniedrigt, als Folge der Erniedrigung des Serum-
Albumins. Der Serum-Gehalt des ionisierten Ca2+ bleibt jedoch unverändert [Pitkin 
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1985]. Es gibt beträchtliche Gegensätze in Bezug auf den PTH-Gehalt während der 
Schwangerschaft mit Berichten von erhöhten, unveränderten oder erniedrigten 
Werten [Pitkin 1985, Drake et al. 1979, Davies et al. 1988]. Die großen Unterschiede 
in den Ergebnissen sind wahrscheinlich eine Konsequenz der früheren Studien, die 
weniger präzise PTH-Versuche benutz haben, und der großen Unterschiede im oral 
über die Nahrung zugeführten Kalzium in den unterschiedlichen Studiengruppen. 
Wie vorher erwähnt, wurde neuerdings herausgefunden, dass die intakten PTH-
Gehalte etwas niedriger sind als die, die bei nicht schwangeren Frauen gemessen 
wurden [Davies et al. 1988]. Es ist gesichert, dass 1,25-dihydroxyvitamin D die PTH 
Synthese auf dem Niveau der Gentransskription hemmt, also kann der erniedrigte 
PTH-Gehalt in der Schwangerschaft eine Folge des erhöhten Vitamin D sein [Russel 
et al. 1986]. 
Ein ungelöstes Problem betreffend der Kalzium Homöostase während der 
Schwangerschaft ist, ob die erhöhten Anforderungen an das mütterliche Kalzium 
Lager aus signifikanten kurzzeitigen oder langfristigen Konsequenzen in Bezug auf 
den Knochen Metabolismus bestehen. Auch die Frage, ob die Veränderungen der 
mütterlichen Ca2+-regulierenden Hormone adäquat sind, um die fetalen Ca2+-
Forderungen unterzubringen, muss noch gelöst werden [Prentice 1994]. Diese 
Ungewissheiten haben zu einer Konfusion und Kontroverse in Bezug auf den Nutzen 
von Ca2+-Zufuhr während der Schwangerschaft geführt. Der Beweis für 
Knochenveränderungen während oder nach der Schwangerschaft ist fragwürdig und, 
wenn bisher über Veränderungen berichtet wurde, wurden sie nicht mit der Ca2+-




Kalzium Metabolismus in Schwangerschaften mit Bluthochdruck: 
 
Studien, die normale Schwangerschaften mit Schwangerschaften, die durch 
Bluthochdruckerkrankungen kompliziert werden, vergleichen, beschränken sich 
meistens auf das letzte Trimester der Schwangerschaft. Im Allgemeinen können 3 
Formen von Hochdruckerkrankungen unterschieden werden. Erhöhung des 
Blutdrucks nach der 20. SSW wird schwangerschaftsinduzierter Bluthochdruck (PIH) 
genannt, oder Präeklampsie (PE), wenn der Hochdruck zusammen mit Proteinurie 
auftritt. Wenn der Bluthochdruck schon vor der Schwangerschaft besteht, oder zuerst 
in den ersten 20 SSW festgestellt wird, lautet die Diagnose: Chronischer 
Bluthochdruck. Obwohl sich die letztere Form des Bluthochdrucks fundamental von 
PIH/PE unterscheidet, prädisponiert die chronische Hypertonie für die Entstehung 
von Präeklampsie im Sinne einer Propfpräeklampsie.  
Weil es schwierig sein kann, die nicht stark ausgeprägte Präeklampsie von transienter 
oder chronischer Hypertonie zu unterscheiden, sind zuverlässige biochemische oder 
hormonelle Parameter gesucht worden, um diese Krankheit vorherzusagen und zu 
diagnostizieren. Die Veränderungen im Ca2+-Metabolismus wurden aus dieser 
Perspektive erforscht, ebenso wie in dem Versuch, die Pathophysiologie dieser 
Erkrankung zu verstehen.  
Die genauen Faktoren der Pathogenese der Präeklampsie bleiben verborgen, aber 
neuste Studien lassen eine Verbindung mit einem gestörten Ca2+-Metabolismus 
vermuten. Diese metabolischen Abnormitäten beinhalten eine deutliche Reduktion 
der täglichen Kalzium-Ausscheidung durch den Urin [Taufield et al. 1987, Sanchez-
Ramos et al. 1991 B], erhöhter intrazellulärer Ca2+-Gehalt in Erythrozyten [Sowers et 
al. 1989] und niedriger Serum Gehalt von 1,25 Dihydroxyvitamin D [Cruikshank et 
al. 1993, Frolich et al. 1991].  
In Anbetracht der epidemiologischen Beweise, die für eine Verbindung zwischen der 
reduzierten Ca2+-Aufnahme über die Nahrung und Bluthochdruckerkrankungen in 
der Schwangerschaft sprechen, genauso wie die Beobachtung, dass Ca2+-Mangel eine 
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Rolle in den Untergruppen der essentiellen Hypertonie spielen könnte, erforschen 
viele Forscher den Ca2+-Metabolismus bei Bluthochdruck in der Schwangerschaft. 
Ursprünglich wurden die Serum Kalzium Konzentrationen und die renale Ca2+-
Ausscheidung bei Frauen mit Präeklampsie und anderen Formen der 
Schwangerschaftshypertonie erforscht und beobachtet.  
 
Serumkalzium 
Ergebnisse von Studien, die sich mit der Serum-Kalzium-Konzentration 
beschäftigen, zeigen keine Unterschiede zwischen Frauen mit 
schwangerschaftsinduziertem Bluthochdruck (PIH), Präeklampsie (PE) oder 
chronischem Bluthochdruck und Frauen mit normalem Blutdruck, in Bezug auf die 
Serum-Gesamt-Kalzium-Stände. Die Konzentrationen von ionisiertem Serum-
Kalzium jedoch waren entweder verringert bei Frauen mit schwangerschafts-
induziertem Bluthochdruck [Van Overloop et al. 1992], bei Frauen mit Präeklampsie 
[Resnick et al. 1983] und Frauen mit chronischer Hypertonie [Varner et al. 1983] 
oder nicht verschieden von den Konzentrationen bei normotensiven Frauen [Sowers 
et al. 1989, Roelofsen et al. 1983, Taufield et al. 1987, Frenkel et al. 1991, August et 
al. 1992]. Eine ähnliche Diskrepanz kann man bei PTH und 1,25-Dihydroxyvitamin 
D feststellen. 
Einige der Unterschiede können sehr gut von den unterschiedlichen Kriterien für 
Bluthochdruck und Proteinurie in der Definition von schwangerschafts-induziertem 
Bluthochdruck und Präeklampsie herkommen. Neben den international 
vorgeschlagenen Richtlinien , schwangerschaftsinduzierten Bluthochdruck (PIH) mit 
einem diastolischen Blutdruck von  90 mmHg bei zwei unabhängigen Messungen 
und Präeklampsie als PIH mit gleichzeitiger Proteinurie von > 0,5 g/24h zu 
definieren, wurde auch ein Anstieg im systolischen Blutdruck von  30 mmHg und 
im diastolischen Blutdruck von  15 mmHg zur Definition von PIH in einigen 
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Studien eingeschlossen [Taufield et al. 1987, Sanchez-Ramos et al. 1991 A+ B, 
Seeley et al. 1992, August et al. 1992].  
Kalziumausscheidung 
Obwohl die Mechanismen, die zu einem abnormalen Ca2+-Metabolismus bei 
Präeklampsie führen, zurzeit noch nicht verstanden sind, könnte die erniedrigte Ca2+-
Ausscheidung über den Urin eine wichtige Rolle spielen. 
Einige Studien berichten über einen Abfall in der Kalzium-Urinausscheidung bei 
Präeklampsie verglichen mit normalen Schwangerschaften [Pederson et al. 1984, 
Resnick et al. 1983 B, Taufield et al. 1987, Huikeshoven et al. 1990, Hutchesson et 
al. 1990, Frenkel et al. 1991, Sanchez-Ramos et al. 1991 A + B, Seeley et al. 1992], 
andere Studien konnten das nicht bestätigen [August et al. 1992]. Ähnlich wird 
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie mit einem Abfall der Kalzium-
Urinausscheidung in Verbindung gebracht [Huikeshoven et al. 1990]. Wenn man die 
Kalzium-Urinausscheidung von Frauen mit Präeklampsie mit denen von Frauen mit 
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie vergleicht, beobachtet man einen 
signifikanten Abfall bei der ersten Gruppe [Taufield et al. 1987, Hutchesson et al. 
1990, Sanchez-Ramos et al. 1991 B]. 
Die Kalzium-Urinausscheidung wird durch ein Gleichgewicht zwischen der 
glomerulären Filtrationsrate und der tubulären Rückresorption reguliert. 
Verschiedene Studien zeigen im Zusammenhang mit einer erniedrigten Kalzium-
Urinausscheidung eine Erniedrigung der fraktionellen Ca2+-Ausscheidung [Pederson 
et al. 1984, Taufield et al. 1987, Sanchez-Ramos et al. 1991 B, Seeley et al. 1992] 
und eine unveränderte Na+-Ausscheidung [Resnick et al. 1983 B, Taufield et al. 
1987, Frenkel et al. 1991, Seeley et al. 1992], was eine erhöhte tubuläre 
Rückresorption von Kalzium bei Frauen mit Präeklampsie vermuten lässt. Obwohl 
Covi et al. 1990 eine verminderte Na+-Ausscheidung bei Frauen mit PIH und PE 
beobachtet, war die Na+/ Ca2+-Ausscheidungsrate mehr als verdoppelt, was anzeigt, 
dass die verminderte Na+-Ausscheidung nicht vollständig für die Reduktion in der 
Ca2+-Ausscheidung verantwortlich ist. Die tubuläre Rückresorption wird durch die 
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Ca2+-regulierenden Hormone PTH und 1,25 Dihydroxyvitamin D beeinflusst. Es 
wurden jedoch unveränderte Konzentrationen beider Hormone und sogar reduzierte 
PTH Werte in Zusammenhang mit verminderter Ca2+-Urinauscheidung gefunden 
[Pederson et al. 1984, Taufield et al. 1987, Frenkel et al. 1991]. Sanchez-Ramos et al. 
beobachteten 1991 ein relatives Risiko von >9 an Präeklampsie zu erkranken bei 
Frauen mit einer Ca2+-Urinausscheidung von unter 195 mg/24h in der 17. SSW 
verglichen mit denen, deren Ca2+-Ausscheidung über diesen Wert lag [Sanchez-
Ramos et al. 1991]. Es ist immer noch unbekannt, ob die relative Hypocalciurie bei 
Präeklampsie einen der kausalen Mechanismen widerspiegelt, oder ob es eher als 
eine physiologische Antwort auf andere metabolische Zusammenhänge betrachtet 
werden sollte.  
 
Kalzium-Aufnahme und –zufuhr 
Schon früher hat eine große Anzahl von Bevölkerungsstudien und Versuchen in 
nicht-schwangeren Gruppen den Beweis erbracht, dass eine Verbindung zwischen 
dem über die Nahrung zugeführten Kalzium und Bluthochdruck besteht, obwohl 
nicht alle Daten gleich sind [Mc Carron et al. 1986, Wittemann et al. 1991]. Eine 
epidemiologische Verbindung zwischen diätischer Ca2+-Aufnahme und 
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie wurde zuerst im Jahre 1989 von Witteman 
aufgestellt, der über eine niedrige Inzidenz von schwangerschaftsinduzierter 
Hypertonie in der Bevölkerung mit einer erhöhten Ca2+-Aufnahme über die 
Ernährung berichtet [Wittmann et al. 1989]. Diese Hypothese wird durch zwei 
randomisierte Kontrollstudien gestützt, in denen gezeigt wurde, dass eine erhöhte 
Ca2+-Zufuhr signifikant den Blutdruck senkt [Belizan et al. 1983, Villar et al. 1987]. 
Zusätzlich beobachtete Marcoux et al. 1991, dass das Risiko von 
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, aber nicht das von Präeklampsie durch 
erhöhte Aufnahme von Kalzium über die Nahrung reduziert werden kann. Bisher 
wurden 7 schwangerschaftsabhängige Versuche mit Ca2+-Zufuhr veröffentlicht 
[Kawasaki et al. 1985, Marya et al. 1987, Lopez-Jaramillo et al. 1989 und 1990, 
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Villar et al. 1990, Belizan et al. 1991, Kesteloot et al. 1988], die den Effekt von Ca2+-
Zufuhr in Bezug auf die Inzidenz von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und 
Präeklampsie erforschen. Obwohl alle Versuche behandelte und unbehandelte Frauen 
vergleichen, sind nur 5 der Studien doppelblind, mit Placebo kontrolliert [Villar et al. 
1987, Lopez-Jaramillo et al. 1989 und 1990, Villar et al. 1990, Belizan et al. 1991]. 
Die Versuchsgröße der Gruppe der Frauen, die Kalzium zugeführt bekommen hat, 
variiert beträchtlich zwischen 22 und 579. Außerdem waren die Auswahlkriterien der 
Probanden, die an der Studie teilgenommen haben, ebenso wie die Charakteristika 
der Probanden unterschiedlich. 5 Studien haben nur gesunde Frauen angeworben, in 
2 dieser Studien war das Ergebnis eines spezifischen Tests (rollover test) für die 
Auswahl ausschlaggebend [Villar et al. 1987, Lopez-Jaramillo et al. 1989]. In 3 
Studien wurden Mehrgebärende ausgeschlossen und in den restlichen Studien 
schwankte der Anteil der mehrgebärenden Frauen. Diese Unterschiede könnten nicht 
nur die Rate der schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und der Präeklampsie 
beeinflussen, sondern auch die Antworten auf die Ca2+-Zufuhr, die zwischen den 
Studien von 300 bis 1200 mg/d variiert, könnten dadurch beeinflusst sein. Es kann 
erwartet werden, dass bei Frauen mit einer niedrigen Ca2+-Aufnahme über die 
Nahrung die Effekte der Ca2+-Zufuhr höher sind. 
Ein anderes Hauptproblem im Vergleich der Studien ist die Definition von 
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und der Präeklampsie. Eine Studie [Villar et 
al. 1987] hatte keine Definition, in 3 Studien wurde schwangerschaftsinduzierte 
Hypertonie durch einen Blutdruck von 140/90 mmHg definiert, während in den 
restlichen 3 Studien ein Anstieg im systolischen Blutdruck von  30 mmHg und im 
diastolischen Blutdruck von  15 mmHg in der Definition von 
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie eingeschlossen wurde. Ähnliche 
Unterschiede können in der Art, in der die Proteinurie definiert wird, beobachtet 
werden. Zusätzlich zu den oben genannten Unterschieden im Studienaufbau, ist in 2 
Studien unklar, ob die Daten der schwangerschaftsinduzierter Hypertonie sich auf die 
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie alleine beziehen oder auch die Präeklampsie 
einschließen [Villar et al. 1987, Kawasaki et al. 1985]. Die Inzidenz von 
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schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und Präeklampsie wurde in 3 Studien 
signifikant reduziert [Lopez-Jaramillo et al. 1989 und 1990, Belizan et al. 1991]. 
Wenn Präeklampsie alleine in Betracht gezogen wurde, waren die odds-ratios alle 
<1,0, aber keine der Studien erreichte eine statistische Signifikanz. 
 
Intrazelluläre Ca2+-Konzentration 
Schwangerschaften mit der Komplikation Präeklampsie sind durch eine generelle 
Vasokonstriktion charakterisiert [Groenedijk et al. 1984], was zu einem erhöhten 
peripheren Widerstand führt. Das intrazelluläre Kalzium spielt eine wichtige Rolle 
bei der Einleitung und Aufrechterhaltung der Kontraktion von glatten Muskelzellen 
und daher auch beim Gefäßwiderstand. Eine Anzahl von Studien erforschte das 
basale intrazelluläre Kalzium in Thrombozyten [Haller et al. 1989, Barr et al. 1989, 
Zemel et al. 1990, Baker et al. 1992, Kilby et al. 1990] und Erythrozyten [Sowers et 
al. 1989] als Ersatz für glatte Gefäßmuskelzellen. Der basale intrazelluläre Kalzium-
Gehalt der Thrombozyten bei normalen Schwangerschaften unterschied sich nicht 
von dem der nicht schwangeren Kontrollgruppe im 1. und 2. Trimenon der 
Schwangerschaft [Zemel et al. 1990, Kilby et al. 1990]. Ähnlich dazu wurden im 3. 
Trimenon auch keine Unterschiede beobachtet [Haller et al. 1989, Barr et al. 1989, 
Zemel et al. 1990], außer bei Kilby et al. 1990, der von einer signifikanten Erhöhung 
des basalen, intrazellulären Kalziums in Thrombozyten berichtet. In dieser Studie 
wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Blutdruck während der 
Schwangerschaft und dem intrazellulären Kalzium-Gehalt gefunden.  
Bei Schwangerschaften, die durch schwangerschaftsinduzierter Hypertonie 
kompliziert sind, wurde in der Regel kein Unterschied des intrazellulären Kalziums 
zu Frauen mit normalem Blutdruck gefunden [Barr et al. 1989, Baker et al. 1992, 
Kilby et al. 1990], obwohl Sowers et al. 1989 einen Anstieg des Kalzium-Gehalts in 
Erythrozyten bei 13 Frauen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie im 
Vergleich zu 34 normotensiven Frauen gefunden hat.  
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Bei Präeklampsie wurde beobachtet, dass der intrazelluläre Kalzium-Gehalt in 
Thrombozyten im 1., 2. [Zemel et al. 1990] und 3. Trimenon [Barr et al. 1989, Zemel 
et al. 1990, Baker et al. 1992] im Vergleich zu normotensiven Schwangeren keinen 
Unterschied zeigte oder im 3. Trimenon der Schwangerschaft erhöht war [Haller et 
al. 1989, Kilby et al. 1990]. Diese Unterschiede zwischen den Studien könnten 
teilweise auf Unterschiede in der Messung des Intrazellulären Ca2+ zurückzuführen 
sein. Wie auch immer, Veränderungen im Gefäßwiderstand stehen nicht in 
Verbindung mit vergleichbaren Veränderungen im intrazellulären Kalzium-Gehalt 
bei Thrombozyten [Haller et al. 1989, Barr et al. 1989, Zemel et al. 1990, Kilby et al. 
1990], was heißen könnte, dass Veränderungen im basalen intrazellulären Ca2+-
Gehalt der Thrombozyten nicht den intrazellulären Ca2+-Gehalt in glatten 
Gefäßmuskelzellen widerspiegeln könnte. 
Trotzdem können zur Zeit Abweichungen im intrazellulären Kalzium im 
Zusammenhang mit Bluthochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft nicht 
ausgeschlossen werden, aber die biochemischen Mechanismen, die einen Anstieg des 
intrazellulären Kalziums bei schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und 
Präeklampsie unterstreichen könnten, sind noch nicht geklärt. 
 
Intramembranöse Ca2+-Konzentration 
Bislang wurden viele Studien bezüglich des Ca2+-Metabolismus bei Präeklampsie 
veröffentlicht. Viele Teilbereiche sind untersucht worden mit zum Teil kontrovers 
diskutierten Ergebnissen. Die Rolle der Ca2+-Konzentration und des Ca2+-Flusses 
und des möglichen Mg2+-Antagonismus in Zellmembranen jedoch wurde bisher noch 
nicht genau untersucht.  
In der vorliegenden Studie wurden Ca2+-Messungen in Erythrozytenmembranen 
durchgeführt, weil dadurch die Ca2+-Konzentration direkt beurteilt werden kann. 
Zusätzlich untersuchten wir die Ca2+-Konzentration im Plasma in derselben 
Studiengruppe, auch um die Ergebnisse in Verbindung setzten zu können.  
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Ein direkter Zusammenhang zwischen dem membranösen Ca2+-Gehalt und dem 
Blutdruck konnte nicht gefunden werden, was für die Komplexität der 
Veränderungen in der Kalziumhomöostase bei Frauen, die an Präeklampsie erkrankt 
sind, spricht.  
Durch unsere Ergebnisse können weitere Informationen über die Ca2+-Homöostase 
und die Membran-Transport-Systeme oder Störungen in Schwangerschaft induzierter 
Hypertonie gewonnen werden. 
Es fällt auf, dass der Ca2+-Gehalt bei Frauen mit Präeklampsie im Vergleich zu den 
Kontrollgruppen der gesunden Schwangeren und der gesunden Frauen im Plasma 
signifikant erniedrigt und in den Erythrozytenmembranen signifikant erhöht ist. Wie 
kommt es aber zu der Verschiebung im Kalziumhaushalt? Und wie wirkt sich diese 
auf den Blutdruck aus? 
Eine pathogenetische Rolle eines Mg2+-Mangels kann angenommen werden [Kisters 
et al. 1997, Seelig 1980]. Levine et al. postulierten, dass Änderungen der intra- oder 
extrazellulären Magnesiumkonzentration bestimmte Zellfunktionen über 
verschiedene Effekte auf den Kalziumhaushalt beeinflussen könnten [Levine et al. 
1984]. Verschiedene Wege, auf denen dieser Einfluss möglich wäre, sind denkbar: 
Magnesium könnte kompetetiv dieselben Bindungsstellen des Kalziums besetzen und 
eine entsprechende physiologische Antwort produzieren; es könnte jedoch auch mit 
Kalzium um Bindungsstellen konkurrieren, ohne eine Antwort hervorzurufen. Des 
weitern könnte Magnesium in die Verteilung von Kalzium eingreifen, indem der 
Strom von Kalzium durch die Zellmembran geändert wird oder indem Kalzium von 
seinen intrazellulären Bindungsstellen verdrängt würde mit dem Ergebnis eines 
intrazellulären Kalziumskonzentrationsanstiegs [Levine et al. 1984]. 
Hinweise sprechen für eine Beeinflussung des Einstroms von Ca2+ durch die 
nichtselektiven und kompetetiven Inhibitoren des rezeptorvermittelten Ca2+-
Einstroms und der spannungsabhängigen Ca2+-Kanäle durch 




Erstens kann die Mg2+-Konzentration, die in Schwangerschaft und Präeklampsie 
erniedrigt ist, den Ca2+-Metabolismus der glatten Gefäßmuskelzellen durch 
Veränderungen des Ca2+-Einstoms über die Plasmamembran beeinflussen. In 
einzelnen Myozyten vom Frosch-Ventrikel konnte der Ort der Interaktion zwischen 
Mg2+ und Ca2+ identifiziert werden als der Ca2+-Einwärtsstrom, der von der 
Phosphorylierung durch zyklisches Adenosin-Monophosphat abhängt [Palaty 1971, 
White et al. 1988]. Zweitens rufen die Änderungen der extrazellulären Mg2+-
Konzentration eine gegensätzliche Veränderung des Ca2+-Gehaltes in glatten 
Gefäßmuskelzellen und im austauschbaren Kalzium hervor [Goldstein et al. 1978, 
Goodford 1967]. Diese Untersuchungen lassen einen Zusammenhang vermuten 
zwischen Magnesium und Kalzium in Bezug auf intrazelluläre Bindungsstellen und 
andere Mechanismen Mg2+-induzierter Vasodilatation. Drittens ist die Erhöhung der 
intrazellulären freien Magnesiumkonzentration das Ergebnis einer verringerten 
membranösen Na+, K+ Adenosintriphosphat und Ca2+ Adenosintriphosphatase 
Aktivität und eines erhöhten Na+/ Ca2+-Austauschs und einer erhöhten intrazellulären 
Natrium- und Kalzium- Konzentration. [White et al. 1988, Resnick et al. 1984, 
Touyz et al. 1999, Resnick et al. 1997] 
Die erhöhte Ca2+-Membran-Konzentration bei Frauen mit Präeklampsie (Grafik 1) 
lässt vermuten, dass ein Ca2+/Mg2+-Antagonismus in der Entstehung von 
Bluthochdruck in der Schwangerschaft mit involviert sein kann, ähnlich zu den 
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